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(57) Abstract 



The invention concerns a compound of general formula (I) in which: R represents a hydrogen atom or a phenyl group optionall: 
substituted by a halogen atom or a methyl, methoxy, trifluoromethyl or nitro group; X represents a hydrogen or halogen atom or a methyl, 
methoxy, trifluoromethyl or nitro group; n is equal to 1 or 2, and m is equal to 0 or 1. Said compound is applicable in therapeutics. 



(57) Abrege 

Compose* de formule generate (I) dans laquelle R represente un atome d'hydrogene ou un groupe phenyle eventuellement substitu6 
par un atome d'halogene ou un groupe m6thyle, methoxy, trifluorome'thyle ou nitro, X repr6sente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou 
un groupe m6thyle, m6thoxy, trifluorom6thyle ou nitro, n est 6gal a 1 ou a 2, et m est egal a 0 ou a 1. Application en thferapeutique. 
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D6riv6s de 1- (IK- imidazol -2 -yl) pyrrolidines et 1-(IH- imi- 
dazole -ylpiperidines, leur preparation et leur application 
en therapeutique . 

5 Les composes de 1* invention repondent a la formule g6n£rale 
(I) 



10 



R 




(I) 



dans laquelle 

R represente un atome d'hydrogene ou un groupe phenyl e even- 
tuellement substitu6 par un atome d'halogene ou un groupe 
15 m§thyle, methoxy, trif luoromethyle ou nitro, 

X represente un atome d'hydrogdne ou d'halogdne ou un groupe 
mfithyle, methoxy, trif luoromethyle ou nitro, 
n est egal a 1 ou k 2, et 
m est 6gal i 0 ou I 1. 

20 

Les composes de 1' invention peuvent exister a l'6tat de bases 
libres ou de sels d' addition k des acides. 
Par ailleurs, lorsque n=l, ils contiennent un atome de 
carbone asym£trique et peuvent done se presenter sous forme 
25 d* 6nantiomeres purs ou de -melanges d'enantiomeres ; toutes 
ces formes font partie de 1' invention. ' 

ConformSment a l 1 invention, on prepare les composes de 
formule genSrale (I) par un precede illustr£ par le schema 
30 qui suit. 

On prepare d'abord un compost de formule g6n£rale (IV) 

- soit k partir d'un compose de formule generale (II), dans 
laquelle R et X sont tels que definis ci-dessus, par reaction 

35 avec le cyanate de potassium, selon la m6thode decrite dans 
Arzneim. Forach. (1992) 42 (I) N°5 592-594, 

- soit a partir d'un compose de formule g6n6rale (III), dans 
laquelle R' represente un groupe ph£nyle eventuellement subs- 
titu£ par un atome d'halogene ou un groupe m^thyle, methoxy, 
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Schema 



5 



10 



15 



20 



25 




30 

trif luoromethyle ou nitro, et X est tel que defini ci-dessus, 
par reaction avec l'ur^e, selon la methode decrite dans 
Organic Synthesis Coll. II 231. 

35 On traite ensuite le compose de formule generale (IV) avec 
1 'oxychlorure de phosphore au reflux pour obtenir un compose 
de formule gen€rale (V) , que l'on fait reagir avec un compose 
de formule g6n£rale (VI) , dans laquelle n et m sont tels que 
d^finis ci-dessus r dans un solvant protique polaire tel que 



r 
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le 3-m§thylbutanol, a une temperature de 160 a 185°C. 

' Les composes de formule g£n6rale (II) sont disponibles dans 

le commerce ou peuvent etre prepares par des methodes 
5 analogues a celle decrite dans Arzneim. Forsch, (1992) 42 (I) 
N°5 592-594. 

Les composes de formule generale (III) sont disponibles dans 
le commerce ou peuvent etre prepares par des methodes 
10 analogues a celles decrites dans Organic Reactions vol IV 280 
et J". Org, Chem. (1993) 58 2889. 

Le 4- (pyrrolidin- 3 -yl) -1H- imidazole (formule g6n6rale (VI) 
avec n=l et m=0) est decrit dans J. Med. Chem. (1995) 38 
15 1593_1599. 

Le 4- [ (pyrrol idin- 3 -yl) methyl] -1H- imidazole (formule generale 
(VI) avec n=l et m=l) est decrit dans le brevet US-5 . 463 . 074 . 
La 4- (lff-imidazol-5-yl)piperidine (formule generale (VI) avec 
n=2 et m=0) est decrite dans Arch. Pharm. (1973) 306 934, 
20 dans J. Med. Chezn. (1995) 38 3342-3350 et dans la demande de 
brevet EP- 0507650. 

la 4- [ (ltf-imidazol-5-yl) methyl] piperidine (formule generale 
(VI) avec n=2 et m=l) est decrite dans J. Med. Chem. (1994) 
37 332-333. 

25 

Les exetnples qui vont suivre illustrenfe la- preparation- de 
quelques composes de 1" invention. Les microanalyses 616men- 
taires, et les spectres I.R. et R.M.N, confirment les struc- 
tures des composes obtenus. 

3 0 Les num^ros indiqu6s entre parentheses dans les titres des 

exemples correspondent a ceux de la lere colonne du tableau 1 
donne plus loin. 

Dans les noms des composes, le tiret "-" fait partie du mot, 
et le tiret " _ n ne sert que pour la coupure en fin de ligne ; 
3 5 il est & supprimer en 1' absence de coupure, et ne doit etre 
remplace ni par un tiret normal ni par un espace. 
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Exernole 1 (Compose N°l) . 

Chlorhydrate de 1- (4 , 5 -diph§nyl-lH- imidazol- 2 -yl) -4- (ltf- 
imidazol-4-yl) piperidine (2:1) . 

5 1.1- 4 , 5 -Diphgnyl -1,3 -dihydro- 2H- imidazol - 2 -one . 

Dans un ballon de 2 1 on prepare une suspension de 106 g 
(0,5 mole) de (±) -2 -hydroxy- 1 , 2-diphenyl6thanone et 55 g 
(0,9 mole) d'ur6e dans 400 ml d'acide acetique, et on la 
chauffe au reflux pendant 10 h. 
10 On collecte le precipit6 par filtration, on le lave a 1' ether 
diethylique, a I'acide ac6tique et a l'eau, et on le sSche 
sous pression reduite. On obtient 70 g de solide blanc. 
Point de fusion : 318-320°C. 

15 1.2. 2 -Chloro-4 , 5 -diph£nyl -1H- imidazole . 

Dans un ballon de 2 1 on introduit une suspension de 70 g 
(0,296 mole) de 4, 5-diphenyl-l, 3-dihydro-2tf-imidazol-2-one 
dans 350 ml d ' oxychlorure de phosphore, on la chauffe 
graduellement jusqu'S 135°C et on maintient cette temperature 

20 pendant 9 h. 

On Evapore l'exc&s d 1 oxychlorure de phosphore sous pression 
r£duite, on verse l'huile rSsiduelle dans de l'eau glacee, on 
alcalinise le melange par addition d'hydroxyde d 1 ammonium, on 
collecte le pr6cipit6 par filtration et on le seche. On 

25 obtient 75 g de solide beige. 
Point de fusion : 225-226°C.- 

1.3. Chlorhydrate de 1- (4, 5 -diphenyl-lH- imidazol- 2 -yl) -4- 
(1H- imidazol -4 -yl) piperidine (2:1) . 
30 Dans un ballon de 100 ml on prepare une suspension de 1,54 g 
(10,2 mmoles) de 4- (lH-imidazol-5-yl) piperidine et 1,30 g 
(5,1 mmoles) de 2-chloro-4 , 5-diphenyl-lH- imidazole dans 
0,5 ml de 3-methylbutanol et on la chauffe & 185°C pendant 
14 h. 

35 On evapore le solvant sous pression reduite et on purifie le 
residu par chromatographie sur colonne de gel de silice en 
eluant avec un melange 90/10/1 de dichloromS thane, methanol 
et ammoniaque . 

Apres traitement de la base purifiee avec deux Equivalents 
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d'acide chlorhydrique dans l'6thanol on obtient 1,2 g de 

dichlorhydrate . 

Point de fusion : 267°C. 

5 Exemple 2 (Compost N°2) . 

Chlorhydrate de 1- [4, 5-bis (4-methoxyph£nyl) -lH-imidazol-2 - 
yl] -4- (lH-imidazol-4-yl)piperidine (2:1) . 

2.1. 4, 5 -Bis (4-m6thoxyph£nyl) -1, 3-dihydro-2H-imidazol-2- 
10 one. 

A partir de 2 -hydroxy- 1, 2 -bis (4-methoxyph6nyl) 6thanone, et en 
operant cornme d6crit dans 1 ! exemple 1.1, on obtient le 
compose desire. 
Point de fusion : 310-312°C. 

15 

2.2. 4, 5 -Bis (4-methoxyph6nyl) -2 -chloro-lif- imidazole . 
A partir de la 4, 5-bis (4-m£thoxyphenyl) -1, 3-dihydro-2H- 
imidazol-2-one, et en operant comme decrit dans l 1 exemple 

1.2, on obtient le compose d£sir6. 
20 Point de fusion : 140-145°C. 

2.3. Chlorhydrate de 1- [4 , 5-bis (4-m6thoxyphenyl) -lif-imi_ 
dazol-2-yl] -4- (lH-imidazol-4-yl)pip£ridine (2 :1) . 

A partir du 4, 5-bis (4-methoxyphenyl) -2-chloro-lH- imidazole, 
25 et en operant comme decrit dans 1' exemple 1. 3 ,. on obtient_ l.e.-„. 
compose desir€. ......-■__=- • 

Point de fusion : 245-250°C. - 

Exemple 3 (Compose N°3) . 
30 Chlorhydrate de 1- [4 , 5-bis (4-chlorophenyl) -l/f-imidazol-2 -yl] - 
4- (lH-imidazol-4-yl) piperidine (2:1) . 

3-1. 4, 5-bis (4-chlorophenyl) -1, 3-dihydro-2H-imidazol-2-one. 
A partir de 1, 2-bis (4-chlorophenyl) -2-hydroxyethanone, et en 
35 operant comme decrit dans l 1 exemple 1.1, on obtient le com- 
post d§sir£. 

Point de fusion : 320-322°C. 
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3.2. 4 , 5 -Bis ( 4 - chlorophenyl ) - 2 -chloro- 1H- imidazole . 

A partir de 4 , 5-bis (4- chlorophenyl ) -1 , 3 -dihydro-2H- imidazol- 
2 -one, et en operant comme decrit dans l'exemple 1.2, on 
obtient le compose desire. 
5 Point de fusion : 215-220°C. 

3.3. Chlorhydrate de 1- [4, 5-bis (4 -chlorophenyl) -1H- 
imidazol-2-yl] -4- (lH-imidazol-4-yl) pipgridine (2:1) . 

A partir du 4 , 5-bis (4 -chlorophenyl) -2 - chloro- 1H- imidazole, et 
10 en operant comme decrit dans l'exemple 1.3, on obtient le 
compost desire. 
Point de fusion : 221-223°C. 

Exemole4 (Compose N°4) . 
15 Chlorhydrate de 1- [4, 5-bis (4-methylphenyl) -lH-imidazol-2-yl] - 
4- (lif-irnidazol-4-yl)pip6ridine (2:1) . 

4.1. 4 , 5 - Bi s ( 4 - me t hy lpheny 1 ) - 1 , 3 - dihydro -2tf-imidazol-2- one . 
A partir de 1, 2-bis (4-mSthylphenyl) -2-hydroxyethanone, et en 

20 operant comme dScrit dans l'exemple 1.1, on obtient le 
compose desir£. 
Point de fusion : 315-320°C. 

4 .2 . 4, 5 -Bis (4-m6thylph€nyl) -2 -chloro imidazole. 
25 A partir de la 4, 5-bis (4 -methyl phenyl) -1, 3-dihydro-2H- 

imidazol-2-one, et en operant comme decrit dans l'exemple 

1.2, on obtient le compost d6sir6. 
Point de fusion : 165-168°C. 

3Q 4.3. Chlorhydrate de 1- [4, 5-bis (4-methylphenyl) -lH-imida_ 
zol-2-yl] -4- (lH-imidazol-4-yl)piperidine (2:1) . 
A partir du 2-chloro-4 , 5-bis (4-m6thylph6nyl) -lif- imidazole, et 
en operant comme decrit dans l'exemple 1.3, on obtient le 
compose desire. 

3 5 Point de fusion : 260 °C. 
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Exernple 5 (Compost N°5) . 

Chlorhydrate de 1- [4- (4-chloroph£nyl) -5-ph6nyl-lH-imidazol-2- 
yl] -4- (lH-imidazol-4-yl)piperidine (2:1) . 

5 5.1. 4 - ( 4 - chl oropheny 1 ) - 5 - phenyl -1,3- dihydr o -2H- imi da zol - 2 - 
one . 

A partir de (±) 1- (4-chlorophenyl) - 2 -hydroxy- 2 -phenyl _ 
6thanone, et en operant comrae decrit dans 1 'exernple 1.1, on 
obtient le compose desirS. 
10 Point de fusion : 330-335°C. 

5.2, 2-Chloro-4- (4 -methylphenyl) - 5 -phenyl -IH- imidazole . 
A partir de la 4- (4-chloroph£nyl) -5-phenyl-l, 3-dihydro-2JJ- 
imidazol-2-one , et en operant comme decrit dans l 1 exernple 

15 1.2, on obtient le compose desire. 
Point de fusion : 120-130°C. 

5.3. Chlorhydrate de 1- [4- (4-chloroph6nyl) -5-ph6nyl-lH- 
imidazol-2-yl] -4- (lif-imidazol-4-yl) piperidine (2:1) , 

20 A partir du 2-Chloro-4- (4-chlorophenyl) - 5 -phenyl -1H- imi _ 
dazole, et en operant comme decrit dans 1' exernple 1.3, on 
obtient le compose desire. 
Point de fusion : 215°C. 



pxemple 6 (Compost N°6) . 

Chlorhydrate de 1- [4, 5-bis [4- (trif luoromg thy 1) phenyl] -1H- 
imidazol-2-yl] -4- (IH-imidazol- 4 -yl) piperidine (2:1) . 

30 

6.1. 4,5-Bis[(4-tri f luoromethyl ) phenyl ] - 1 , 3 -dihydro -2H- 

imidazol - 2 -one . 
A partir de 1,2-bis [ (4-trif luoromethyl) phenyl] 2-hydroxy_ 
ethanone, et en operant comme decrit dans 1' exernple 1.1, on 
35 obtient le compose desire. 
Point de fusion : 213 °C. 
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6.2 . 4, 5 -Bis [4- (trif luoromethyl) phenyl] -2-chloro-lH-imi_ 
dazole . 

A partir de la 4, 5^bis [ (4-trif luoromethyl) phenyl] -1, 3- 
dihydro-2H-imidazol-2-one, et en operant comme decrit dans 
5 I 1 exemple 1.2, on obtient le compost desire. 
Point de fusion : 172-176°C. 

6.3. Chlorhydrate de 1- [4, 5-bis [4- (trif luoromethyl) phenyl] - 
lH-imidazol-2-yl] -4- (lH-imidazol-4-yl)piperidine 
10 (2:1) . 

A partir du 4 , 5-bis [4- (trif luoromethyl) phenyl] -2- chloro-lH- 
imidazole et en operant comme decrit dans 1 1 exemple 1.3, on 
obtient le compost d#sir6. 
Point de fusion : 336°C. 

15 

Exemple 7 (Compost N°7) . 

Chlorhydrate de 4- (lH-imidazol-4-yl) -1- [4- (4-methoxyph6nyl) - 
5-ph£nyl-ltf-imidazol-2-yl]pip6ridine (2:1) . 

20 7.1. 4- (4-Methoxyph6nyl) -5-ph6nyl-l, 3-dihydro-2H-imidazol- 
2 -one . 

A partir de (±) 2 -hydroxy- 1- (4 -methoxyph6nyl) -2 -phenyl, 
6thanone, et en operant comme decrit dans l 1 exemple 1.1, on 
obtient le compost d£sir£. 

25 Point de fusion : 188°C. - - ■ -- 

C3 

7.2. 2-Chloro-4- (4-m6thoxyph6nyl) -5 -phenyl -Itf- imidazole . 
A partir de la 4- (4-m6thoxyphenyl) -5-ph6nyl-l,3-dihydro-2tf- 
imidazol-2-one, et en operant comme decrit dans l 1 exemple 

3 0 1.2, on obtient le compose desirg. 
Point de fusion : 165-167°C. 

7.3. Chlorhydrate de 4- (ltf-imidazol-4-yl) -1- [4- (4-methoxy_ 
phenyl) -5-phenyl-lH-imidazol-2-yl] piperidine (2:1) . 

35 A partir du 2-chloro-4- (4-methoxyphenyl) -5 -phenyl -lH-imi_ 
dazole, et en operant comme decrit dans 1* exemple 1.3, on 
obtient le compost d6sir6. 
Point de fusion : 190°C. 
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Exemple 8 (Compose N°8) . 

Chlorhydrate de 1- [4- (4-f luorophenyl) -lH-imidazol-2-yl] -4- 
(lH-imidazol-4-yl)pip6ridine (2:1) . 

5 8.1. Chlorhydrate de 2 -amino- 1 - (4 - f luorophenyl ) ethanone 
(1:1) • 

Dans un ballon de 500 ml on dissout 20 g (92,15 mmoles) de 
2 -bromo-1- (4-f luorophenyl) ethanone dans 200 ml de chloro_ 
forme, on ajoute, par petites portions, 14,21 g (101,36 
10 mmoles) d'hexamethylene tetramine et on chauffe le melange 
entre 70 et 80°C pendant 5 h. 

On collecte le precipite par filtration, on le lave avec du 
chloroforme, on le met en suspension dans 100 ml d'^thanol, 
on ajoute 100 ml d'acide chlorhydrique concentre et on agite 
15 le melange h temperature ambiante pendant 16 h. 

On collecte le precipite par filtration, on le lave avec de 

Methanol et on le seche. 

On obtient 17 g de solide blanc. 

Point de fusion : 260-263°C. 

20 

8.2. 4- (4-Fluorophenyl) -l,3-dihydro-2tf-imidazol-2-one. 
Dans un ballon de 500 ml on dissout 17 g (89,65 mmoles) de 
chlorhydrate de 2 -amino- 1- (4-f luorophenyl) §th&none dans 
150 ml d'eau et on chauffe la solution k 80°C pendant 30 min. 
25 A cette temperature on ajoute, par petites portions, 8 g 
(98,62 mmoles) de cyanate de potassium, et on agite le 
melange & 8 0°C pendant 4 h, puis k temperature ambiante 
pendant 16 h. 

On collecte le precipit£ par filtration, on le lave & l'eau, 
30 on le sdche, on le met en suspension dans 100 ml de methanol 
et on chauffe au reflux pendant 35 min. 

On collecte le pr£cipit6 par filtration, on le lave avec du 
methanol et on le seche . 
On obtient 7,14 g de solide beige. 
35 Point de fusion : 33 5 -3 3 8 °C. 



8.3. 2-Chloro-4- (4-f luorophenyl) -1H- imidazole. 

Dans un ballon de 500 ml, on met en suspension 6 g (33,7 

mmoles) de 4- (4-f luorophenyl) -1 , 3-dihydro-2H-imidazol-2-one, 
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dans 200 ml d' oxychlorure de phosphore. On chauffe le melange 
graduellement jusqu'a 135°C et on maintient cette temperature 
pendant 8 h. 

On evapore l'exces d' oxychlorure de phosphore sous pression 
5 reduite, on verse doucement l'huile obtenue dans de l'eau 
glac^e, et on alcalinise par addition d'une solution 
concentree d'hydroxyde d' ammonium. On filtre et on seche le 
precipite . 

On obtient 5 g d'un solide gris. 
10 Point de fusion : 198-202°C. 

8.4. Chlorhydrate de 1- [4- (4-f luoroph^nyl) -ltf-imidazol-2- 
yl] -4- (ltf-imidazol -4 -yl) piperidine (2:1) . 

Dans un ballon de 250 ml, on met en suspension 0,63 g (3,21 
15 mmoles) de 2-chloro-4- (4-f luorophenyl) -1H- imidazole, et 0,97 

g (6,42 mmoles) de 4- (lH-imidazol- 4 -yl) piperidine dans 3 ml 

de 3-m§thylbutanol et on chauffe a 160°C pendant 4 h. 

On evapore le solvant sous pression reduite, on adsorbe le 

rgsidu sur de la silice et on le purifie par chromatographie 
20 sur colonne de gel de silice en 61uant avec un melange 

90/10/1 de dichloromSthane, methanol et ammoniaque . 

On traite le produit purifie par deux §quivalents d'acide 

chlorhydrique dans l'€thanol. 

On obtient 1 g de produit sous forme de chlorhydrate. 
25 Point de fusion : 295-297°C. 

Exemple 9 (Compost N°9) . 

Chlorhydrate de 1- [4- (4-chlorophenyl) -lff-imidazol-2-yl] -4- 
(IH-imidazol- 4 -yl) piperidine (2:1) . 

30 

9. 1. 2-Chloro-4- (4-chlorophenyl) - 1H- imidazole . 
A partir de la 4- (4-chlorophenyl) -1, 3-dihydro-2H-imidazol-2- 
one, et en operant comme decrit dans 1* exemple 1.2, on 
obtient le compose desire. 
35 Point de fusion : 187°C. 



9.2. Chlorhydrate de 1- [4- (4-chloroph€nyl) -lH-imidazol-2- 

yl] -4- (lH-imidazol -4 -yl) piperidine (2:1) . 
A partir du 2-chloro-4- (4-chloroph6nyl) -imidazole, et en 
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operant comme decrit dans l'exemple 1.3, on obtient le 

compose desire. 

Point de fusion : 285-295°C. 

5 Exemple 10 (Compose N°10) . 

Chlorhydrate de 4- (ltf-imidazol-4-yl) -1- (4 -phenyl -lH-imidazol - 
2-yl) piperidine (1:1) . 

10 .1 . 2 -Chloro- 4 -phenyl ~1H- imidazole. 
10 A partir de la 4-phenyl-l , 3-dihydro-2H-imidazol-2-one, et en 
operant comme decrit dans 1' exemple 1.2, on obtient le 
compose desire. 
Point de fusion : 155-157°C. 

15 10.2 Chlorhydrate de 4- (lH-imidazol-4-yl ) -1- (4-ph£nyl-lH- 
imidazol -2-yl) piperidine (1:1) . 
A partir du 2 -chloro- 4 -phenyl imidazole, et en operant comme 
decrit dans 1' exemple 1.3, on obtient le compost d6sir€. 
Point de fusion : 327-330°C. 

20 

Exemple 11 (Compost £J° 11) 

Chlorhydrate de 4- (ltf-imidazol-4-yl) -1- [4- (4-m6thoxyphenyl) - 
IH-imidazol- 2-yl] piperidine (2:1) . 

25 11 . 1. 2-Chloro-4- ( 4 -m€thoxyph6nyl).- Iff- imidazole. 

A partir de la 4- (4-methoxyphenyl) -1, 3^dihydro-2H-imidazol-2- 
one, et en operant comme decrit dans l'exemple 1.2, on 
obtient le compose desire. 
Point de fusion : >300°C. 

30 

11.2 Chlorhydrate de 4- (ltf-imidazol-4-yl) -1- [4- (4-m6thoxy_ 

phenyl ) - 1H- imidazol - 2 -yl ] piperidine (2:1)/ 
A partir du 2-chloro-4- (4-methoxyphenyl) -Iff- imidazole, et en 
operant comme decrit dans l'exemple 1.3, on obtient le 
35 compost desir#. 

Point de fusion : 290 -292 °C. 
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pxemple 12 (Compost N° 12) . 

Chlorhydrate de (±) -4,5-bis (4-m6thoxyphenyl) -2- [3- (1H- 
imidazol-4-yl)pyrrolidin-l-yl] -lif- imidazole (2:1) . 

5 Dans un ballon de 100 ml on met en suspension 0,54 g 

(1,9 mmoles) de (±) 3- (lH-imidazol-4-yl) pyrrolidine, et 0,6 g 
(3,8 mmoles) de 2-chloro-4, 5-bis (4-methoxyphenyl ) -lH-imida_ 
zole dans 4 ml de 3-methylbutanol et on chauffe a 160 °C 
pendant 14 h. 

10 On evapore le solvant sous pression reduite, on adsorbe le 
r£sidu sur silice et on le purifie par chromatographie sur 
colonne de gel de silice en eluant avec un melange 90/10/1 de 
dichlorome thane, methanol et ammoniaque. 

On traite le produit purifi€ par deux equivalents d'acide 
15 chlorhydrique dans l'ethanol. 

On obtient 0,35 g de produit sous forme de chlorhydrate. 
Point de fusion : 291-293 °C. 

Exemple 13 (Compost N°16) . 
20 Chlorhydrate de (±) -4- (4-f luoroph6nyl) -2- [3- (lH-imidazol-4- 
yl) pyrrol idin-l-yl] -1H- imidazole (2:1) . 

A partir de 2 -chloro-4- (4-f luorophenyl) -1H- imidazole, et en 
operant comme d^crit dans 1' exemple 12, on obtient le compose 
25 d£sir6. 

Point de fusion : 309-311°C. 

Exemple 14 (Compose N°18) . 

Chlorhydrate de 4- [ (ltf-imidazol-4-yl) methyl] -1- (4, 5-diph<§nyl- 
30 lH-imidazol-2-yl)pip6ridine (2:1) . 

Dans un ballon de 100 ml on met en suspension 2 g (12 mmoles) 
de 4- [ (lH-imidazol-4-yl ) methyl] piperi dine et 1,54 g (6,05 
mmoles) de 2 -chloro-4, 5 -diphenyl-ltf- imidazole dans 4 ml de 
35 3-methylbutanol et on chauffe & 185°C pendant 24 h. 

On Evapore le solvant sous pression reduite, on adsorbe le 
r6sidu sur de la silice et on le purifie par chromatographie 
sur gel de silice en Eluant avec un melange 90/10/1 de 
dichloromSthane, methanol et ammoniaque. 
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On traite le produit purifie par deux equivalents d'acide 
chlorhydrique dans 1 ' ethanol . 

On obtient 1,5 g de produit sous forme de dichlorhydrate. 
Point de fusion : 198 °C. 



Le tableau qui suit illustre les structures chimiques et les 
proprietes physiques de quelques composes de 1' invention. 
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Tableau 




(I) 



N° 


R 


X 


n 


m 


Sel 


F (°C) 


1 


C 6 H 5 


H 


2 


0 


HC1 


2:1 


267 


2 


4-CH 3 0-C 6 H 4 


4-CH 3 0 


2 


0 


HC1 


2:1 


245-250 


3 


4-Cl-C s H 4 


4-Cl 


2 


0 


HC1 


2:1 


221-223 


4 


4-CH 3 -C 6 H 4 


4-CH 3 


2 


0 


HC1 


2:1 


260 


5 


C 6 H S 


4-Cl 


2 


0 


HC1 


2:1 


215 


6 


4-CF 3 -C 6 H 4 


4-CF 3 


2 


0 


HC1 


2:1 


336 


7 


C 6 H S 


4-CH3O 


2 


0 


HC1 


2:1 


190 


8 


H 


4-F 


2 


0 


HC1 
mal 


2:1 
2:1 


295-297 
226-228 


9 


H 


4-Cl 


2 


0 


HC1 


2:1 


285-295 


10 


H 


H 


2 


0 


HC1 


1:1 


327-330 


11 


H 


4-CH3O 


2 


0 


HC1 


2:1 


290-292 


12 


4-CH 3 0-C 6 H 4 


4-CH 3 0 


1 


0 


HC1 


2:1 


291-293 | 


13 


C 6 H S 


H 


1 


0 


HC-1 


2:1 


2-15 


14 


H 


H 


1 


0 


HC1 


2:1 


325-327 


15 


H 


4-CH 3 0 


1 


0 


HC1 


2:1 


327-329 


16 


H 


4-F 


1 


0 


HC1 


2:1 


309-311 


17 


H 


4-F 


2 


1 


HC1 


2:1 


329-331 | 


18 


C 6 H S 


H 


2 


1 


HC1 


2:1 


! 

198 


19 


H 


H 


2 


1 


HC1 


2:1 


349-351 



Dans la colonne "Sel", »HCl n designe un chlorhydrate et "mal" 
d£signe un (Z) -2-butenedioate, ou maleate ; le rapport 
acidezbase est indiquS. 
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Les composes de 1 ! invention ont fait l'objet d'essais.qui ont 
mis en evidence leur interet comme substances a activit^s 
therapeutiques . 

5 Ainsi ils ont fait I'objet d'une etude in vitro quant & leur 
affinite pour les recepteurs histaminergiques H 3 du cerveau 
du rat, essentiellement comme decrit par Korte A. et coll., 
Biochem. Phys. Res. Commun. (1990) 168 979-986, et West R. E. 
et coll., Mol. Pharmacol. (1990) 38 610-613. 

10 

Des rats males Sprague Dawley (OFA, Iffa Credo, France), d'un 
poids de 250 & 300 g, sont euthanasies et leur cerveau est 
preleve. Les tissus sont homogeneises a I 1 aide d'un broyeur 
Folytron™ (position 7, pendant 20 s) dans 20 volumes de 

15 tampon Tris-HCl (50 mM, pH 7,4 a 22°C) . L'homogenat est 

centrifuge a 1000 g pendant 10 min, puis le surnageant est 
sounds a une nouvelle cent rifugat ion a 45000 g pendant 20 min 
a 4°C. Le culot est ensuite lave par remise en suspension 
dans du tampon, homogeneisation et centrifugation. Le culot 

20 final est remis en suspension dans le tampon a raison de 
100 mg de tissu initial par millilitre, puis reparti en 
fractions aliquotes de 11 ml, qui sont, congelees a -80 °C. 
Le jour de 1 1 experience , la suspension membranaire (100 fil, 
300 a 400 fig de proteines) est incubee a 30°C pendant 60 min 

25 en presence de 0,5 nM de [ 3 H]N a -m4thylhistamine (activity 

specif ique 75 a 80 Ci/mmole, New England Nuclear, Du Pont de 
Nemours, Boston, USA) dans un volume final de 500 /xl de 
tampon Tris-HCl, en presence ou en absence de compos6 a 
tester. L 1 incubation est arret6e par filtration sur filtres 

30 Whatman GF/B™ prealablement traitSs k la polyethylenimine 

(0,4%) . Chaque tube reactionnel est rince 3 fois avec 4 ml de 
tampon Tris-HCl froid (0°C) . Les filtres sont sechds dans une 
etuve a 120°C pendant 5 min. La radioactivite retenue sur les 
filtres est determinee par scintigraphie liquide. La liaison 

35 non specifique est determinee en presence de 10 /iM de 

thioperamide, ou i\T-cyclohexyl-4- (lJf-imidazol-4-yl) piperidine- 
1-carbothioamide . 

Pour chaque concentration de compost 6tudi6, le pourcentage 
d' inhibition de la liaison specifique de la [ 3 H]N a -m£thyl- 



WO 99/31089 



16 



PCf/^£3/X-677 



histamine est calcule, puis la concentration CI 50 de compose 
inhibant 50% de la liaison est d£termin£e. 

Les composes de 1' invention les plus actifs dans cet essai 
ont des CI 50 allant de 6 J 50 nM. 

Les resultats des essais montrent que les composes de 
1' invention sont des ligands des r6cepteurs H 3 . 

Les recepteurs H 3 sont localises sur les terminaisons 
histaminergiques ou ils jouent le role d'autorecepteurs. 
L' histamine est le ligand naturel capable de stimuler de 
fagon endogene ces autor£cepteurs . Les recepteurs H 3 sont 
egalement localises sur les terminaisons nerveuses, entre 
autres, des neurones cholinergiques, serotoninergiques et 
noradr£nergiques, oil ils jouent le role d'het£rorecepteurs. 

Les composes de 1' invent ion etant des ligands des recepteurs 
H 3# ils peuvent etre utilises pour le traitement et la 
prevention des maladies liees, directement ou indirect ement, 
a un dysfonctionnement des syst£mes histaminergiques centraux 
et/ou peripheriques . 

Ainsi ils peuvent Stre utilises notamment dans le traitement 
des troubles de la memoir;ej associes au vieillissement , de la 
maladie d' Alzheimer, de la maladie de Parkinson, de la. - 
schizophr6nie, de la depression et de l'anxigte, dans le 
traitement des dysfonctionnement sexuels, des troubles du 
sommeil, de la migraine, de l'^pilepsie, de 1 • hypertension, 
ainsi que dans le traitement des maladies inf lammatoires, de 
l'asthme et de 1'allergie. 

A cet effet ils peuvent etre presentes sous toutes formes 
galeniques, associes a des excipients appropri£s, pour 
1 ' administration enterale ou parenterale, par exemple sous * 
forme de comprimes, dragees, gelules, capsules, solutions ou 
suspensions buvables ou injectables, timbres transdermiques, 
suppositoires, etc, doses pour permettre une administration 
journal iere de 0,1 a 50 mg/kg de substance active. 
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Revendi cat ions 



1. Compost, 6ventuellement sous forme d'4nantiomere pur ou de 
melange d 1 enantiomeres, de formule generale (I) 

5 




dans laquelle 

R represente un atome d'hydrogene ou un groupe phenyle even- 
tuellement substitue par un atome d'halogene ou un groupe 
mgthyle, m^thoxy, trif laoromethyle ou nitro, 
15 X represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un groupe 
mSthyle, m£thoxy, trif luoromSthyle ou nitro, 
n est egal a 1 ou S 2, et 
m est 6gal a 0 ou a 1, 

k l'6tat de base libre ou de sel d' addition a un acide. 

20 

2. Procede de preparation de composes selon la revendication 
1, caract6ris6 en ce qu'on prepare d'abord un compose de 
formule generale (IV) 



25 




(IV) 



- soit a partir d'un compose de formule generale (II) 

30 




(ID 



dans laquelle R et X sont tels que definis dans la 
revendication 1, par reaction avec le cyanate de potassium, 
- soit k partir d f un compose de formule generale (III) 
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O 




R 



OH 



(III) 



X 



5 



dans laquelle R' repr^sente un groupe phenyle event uellement 
substitue par un atome d'halogene ou un groupe methyle, 
methoxy, trif luoromethyle ou nitro, et X est tel que defini 
dans la revendication 1, par reaction avec l'uree, puis on 
10 traite le compost de formule generale (IV) avec 1 1 oxychlorure 
de phosphore au reflux pour obtenir un compose de formule 
g6n£rale (V) 



que I'on fait r6agir avec un compose de formule g£n6rale (VI) 



dans laquelle n et m sont tels que d£finis dans la 
25 revendication 1, dans un solvant protique polaire. 

3. Medicament caract£ris£ en ce qu'il consiste en un compost 
selon la revendication 1. 



15 




(V) 



20 




30 4. Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle 
contient un compose selon la revendication 1, associ£ & un 
excipient . 
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